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Rhodotorula glutinis e sospetta dermatosi in un cane - SuspectRiiodotorula glutinis
dermatoses in a dog

Agnetti F., Moretta I., Danesi P., Moretti R., Ciid., Anzalone L., Moretti A.

Abstract. This paper describes a case of suspected dam@iised byRhodotorula glutinisin a dog. This fungus
nowadays considered "marginal" but emerging innteglical and veterinarian healthcare field. The ectthjshowed a
clinical signs characterized by generalized pyodenwvithout pruritus, alopecia-crusted lesions, simes exude more
apparent on the head, the ears, back and chegitfah treatment with amoxicillin + clavulanic atiand clindamycin,
has not lead to good results. Culture test perfdrfram skin samples have allowed us to isoRit@lutinis then typed
with biochemical methods (API ID 32C - Biomerieuy @&d molecular (PCR). Treatment with ketoconazoigially
at a dose of 350 mg / kg / SID for two months, themreased to 500mg for a further two months, mieslia sharp
improvement in the skin conditions, confirmed bg tregativity of the control cultures

Riassunta Nel presente lavoro si descrive un caso di stspkermatosi in un cane sostenutsRiredotorula glutinis
micete fino ad oggi considerato “marginale” ma eggete in ambito sanitario, sia medico che veteidndrsoggetto in
guestione mostrava un quadro clinico di pioderméaeralizzata, senza prurito, con lesioni alopeciostose, a tratti
essudate, maggiormente evidenti sulla regione ded#ita, sui padiglioni auricolari, sul dorso e suhce. Un primo
trattamento con amoxicillina + acido clavulanicoliedamicina, non ha sortito risultati apprezzalgili esami colturali
eseguiti a partire da campioni cutanei hanno pesmdsisolareR. glutinisin purezza, successivamente tipizzata con
metodo biochimico (APl ID 32C — Biomerieux®) e moidare (PCR). Il trattamento con ketoconazolo,ialimente
alla dose di 350 mg/kg/SID per due mesi, poi auatena 500mg per ulteriori due mesi, ha fornito wettm
miglioramento del quadro cutaneo, confermato dadigativita degli esami colturali di controllo.

Introduzione

| miceti del genere Rhodotorula (Harrison, 1928)csdieviti spesso isolati da fonti ambiental
(suolo, acqua), alimentari (frutta fresca, lattejoenunemente presenti, come flora saprofita, anche
sulla cute umana e animale (Andreoni et al., 20Q®8).specie piu citate in letteratura sono
Rhodotorula glutinis, R. minuta e R. mucilagingsanosciuta anche col sinonimo di R. rubra), a
cui seguono anchB. aurantiaca e R. marin&urtzman e Fell citano, inoltre, ben 34 varieta d
Rhodotorula, comunemente accettate come specidajifferenziati caratteri biologici (Kurtzmann,
1999). Precedentemente classificati come non patogdieviti del genere Rhodotorula sono
risultati in grado di comportarsi da patogeni oppoisti, colonizzando ed infettando pazienti
sensibili.

In medicina umana, l'isolamento Bihodotorulaspp., in particolare dR. rubrg € segnalato a
partire da campioni cutanei, urinari, fecali e resgpri, specie da pazienti immunocompromeRBsi.
rubra puo eccezionalmente essere causa di peritonifgzienti sottoposti a dialisi peritoneale
continua, di ulcere corneali, di fungemia, di erafdde e meningite in pazienti neoplastici in fase
avanzata di malattia o in soggetti sottoposti apier immunosoppressive (Andreoni et al, 2003;
Francois e Rijssaiaere, 1979; Goldani et al, 199¥aurgieva et al, 1996). Sono a rischio, per
contaminazione, anche pazienti sottoposti a chietagdominali, a cateteri vascolari a permanenza,
o sofferenti di malattie autoimmuni (Miceli et 211).

In ambito veterinario, il comportamento dei micdal genere Rhodotorula € sovrapponibile a
quello osservato in ambito umano; il loro isolangegt frequente da substrati ambientali, quali
suolo, acqua, lettiere e da prodotti di originenaale, come il latte. Il ruolo di tali lieviti come
patogeni opportunisti € documentato soprattuttepiecie aviari, in corso di dermatopatie segnalate
soprattutto a carico di polli da carne. Casi dintkgite in broiler d'allevamento intensivo, con
isolamento dR. rubra e R. glutinissono descritti da vari Autori (Arno, 1980; Beens¢al, 1970;
Page et al, 1976). | quadri clinici riferiti sonergeralmente rappresentati da dermatite gangrenosa-
necrotizzante, particolarmente evidente a caridie degioni del collo, del torace e del dorso, con
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sensibili tassi di calo ponderale e successivaati@rtdei volatili infetti (circa il 50-60%)3. Sermp

in ambito veterinario, la presenza di lieviti dehgre Rhodotorula e segnalata anche come possibile
responsabile di problematiche auricolari.

Duarte e collaboratori, in un interessante stugimemiologico, hanno valutato la prevalenza di
lieviti e funghi miceliali in corso di otiti paraiéarie in bovini allevati in Brasile: su 45 colture
micotiche ottenute da tamponi auricolari di bovaffetti da otite, n. 31 (68,9%) sono risultati
positivi per lieviti del genere Malassezia, n. B,886) per il genere Candida e n. 5 (11,1%) per |l
genere Rhodotorula (successivamente tutti tipizzane R. mucilaginosa (Duarte et al., 2001).
Sempre in ambito bovin&khodotorulaspp. € stata isolata in forme di mastite micofiCasta et al.,
1993). Fra gli animali da compagnia, € stato d#ecrila Bourdeau un caso di sospetta
dermatomicosi da Rhodotorula in un gatto FeLV e pdgitivo: il quadro cutaneo era rappresentato
da lesioni crostose, compatte, di colore brunoasiss, distribuite sulla regione nasale, perio&ular
e podale.

L'esame colturale, effettuato su Sabouraud dextagae addizionato di cloramfenicolo ed incubato
a 27°C, ha permesso di isolare lieviti successivaenddentificati come R. mucilaginosa.
Inoltre, & stato descritto un caso di epididimigeRl glutinis in un canel4 ed un caso sospetto di
polmonite da R. pilimanae (sinR. mucilaginosp in un gatto affetto da FelLV17.
Vari isolamenti sono stati ottenuti dal condottativd di cani e gatti, sia affetti da otite che ese
da tale patologia (Amaral et al, 1998; Chenogapphet983; Guedeja Marron, 1997), unitamente
ad isolamenti dalla mucosa congiuntivale di gdtticamente sanil8. Infine, &€ stato descritto un
caso di cheratite in un cavallo, in associaziongealere Cryptococcus (Duarte et al, 2001). In tale
ottica, agli Autori € sembrato interessante ripertan caso clinico di sospetta dermatosiRia
glutinis in un cane, allo scopo di richiamare l'attenzisukpossibile coinvolgimento di funghi fino
ad oggi considerati "marginali” ma emergenti in &mbanitario, a cui occorre rivolgere attenzione
soprattutto dal punto di vista epidemiologico eoganetico.

Presentazione del caso

Leon, cane padronale di razza Rottweiler, € un masotero, di anni 6, regolarmente vaccinato ed
alimentato con diete commerciali, vivente in ami®erdomestico. Ad una prima visita
ambulatoriale, il soggetto mostrava un quadro d&siogico riconducibile ad una piodermite
generalizzata, a tratti profonda, con assenza whitpr Le lesioni, caratterizzate da un aspetto
alopecico-crostoso, a tratti con essudazione, emaagygiormente evidenti sulla regione della testa,
sui padiglioni auricolari, sul dorso e a livello deégione toracica (Figura 1, 2, 3). Un primo
trattamento con amoxicillina + acido clavulanico céndamicina, non ha sortito risultati
apprezzabili.
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Figure: 1, 2, 3, Dettaglio delle lesioni con aspetiopecico-crostoso ed essudazione (testa, paiigiuricolari, dorso
eregione toracica)

Esami esegiuti

Sono stati effettuati tamponi cutanei, prelevalledaedi di lesione, per l'allestimento dell'esame
batteriologico standard (semina su agar sangue, (&)nitol Salt agar (MSA) e Mc Conckey agar
ed incubazione in aerobiosi a 37+1°C per 24-48 @ejell'esame colturale micologico; per
quest'ultimo, la semina su piastre e stata effettsa Sabouraud dextrose agar (SDA) con aggiunta
di cloramfenicolo (0,5¢/l) e su SDA con aggiuntectaa di actidione (0,5g/l), successivamente
incubate in aerobiosi a 26+1°C per 20gg.

Sono stati, inoltre, eseguiti un esame emato-bmido, un test sierologico per la ricerca di
anticorpi specifici anti-Leishmania donovani infamt mediante immunofluorescenza indiretta
(IFI), ed un esame istologico effettuato su duemam cutanei prelevati al centro ed alla periferia
di un'area sede di lesione.

Le piastre sono state osservate quotidianamentejdaie fungine sospette sono state trapiantate in
purezza su SDA (senza aggiunta di inibitori), poitaposte ad esame microscopico colorato
mediante blu di metilene ed a tipizzazione biochanimediante sistema APl ID 32C -
Biomerieux®) e molecolare (PCR), tramite estraziedeamplificazione del DNA ribosomale con
l'utilizzo di primers universali ITS1 e ITS4. Lageenza ottenuta dal prodotto di amplificazione
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(mediante ABI PRISM 3130x| Genetic Analyzer - Aggli Biosystem, Foster City, CA-USA) &
stata analizzata e confrontata con quelle preserglle banche dati internazionali
(http://wvww.mycobank.org).

Risultati

L'esame batteriologico é risultato negativo. L'esamlturale micologico ha evidenziato, dopo 48-
72 ore d'incubazione, la crescita di colonie diet®pcremoso, mucoide, lucente, di colore rosa
salmone, con profilo liscio e regolare (Figural&same microscopico delle colonie ha consentito
di osservare cellule ovoidali (2,3-5 x 4-10um) (KFay5). La tipizzazione biochimica con sistema
miniaturizzato APl ha permesso di classificare tablonie come Rhodotorula glutinis
(identificazione al 98,8%); l'analisi molecolare lwnfermato lidentificazione del lievito
Rhodotorula glutinig100% di omologia).

Figura 5. Esame microscopico. Si evidenziano iehgcellule ovoidali dRhodotorula glutinis
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L'esame emato-biochimico e risultato nella norrhtest di IFI per Leishmania e risultato negativo.
L'esame istologico ha evidenziato, in entrambimpeoni, iperplasia epidermica (piu marcata nel
campione prelevato al centro della lesione) regolardiffusa, associata a lieve ipercheratosi
lamellare; nel derma superficiale si sono osserdéma ed iperemia correlati ad un moderato
infiltrato inflammatorio, in sede prevalentementeripasale, caratterizzato da mastociti, linfociti,
plasmacellule, macrofagi e da un numero inferiorgranulociti eosinofili.

Multifocalmente si € osservata incontinenza delm@gto con presenza di melanomacrofagi nel
derma superficiale.

La colorazione istochimica PAS non ha consentitoedidenziare forme micotiche. Il quadro
istologico é risultato quello di una dermatopatfaribile a stato di ipersensibilita cronico-attivo
A seguito dei risultati ottenuti, il cane e statiitgposto a terapia con itraconazolo alla doseOdi 1
mg/kg/SID per due mesi.

A fronte di uno scarso miglioramento clinico, laajgia € stata sostituita con ketoconazolo alla dose
di 350 mg/kg/SID, sempre per due mesi.

Un successivo esame colturale post terapia ha atosincora presenza di R. glutinis, per cui il
dosaggio del ketoconazolo € stato aumentato a 500mg

Dopo ulteriori due mesi di terapia, I'animale hastmamto un netto miglioramento del quadro
cutaneo, confermato dalla negativita degli esartucai di controllo.

Conclusioni

Negli ultimi anni, sia in medicina umana che vetaria, accanto a miceti "accreditati" nel causare
differenziate forme cliniche, sono emerse specienatmente considerate saprofite, capaci pero di
causare stati morbosi (miceti emergenti dal camattpportunistico). Sono da segnalare a tal
proposito specie di Candida non albicans, Saccharesncerevisiae, ed i generi Hansenula,
Fusarium, Trichosporon, Acremonium e Rhodotorula. @n le dovute riserve che il caso impone,
tenendo conto dei risultati ottenuti dagli esamilaboratorio, si possono formulare le seguenti
considerazioni conclusive:

1. lisolamento abbondante e ripetuto nel tempo dglith ed il suo ottenimento in coltura
pura, unitamente all'insuccesso della terapia ittt ed alla remissione dei sintomi dopo
trattamento antimicotico, depongono a favore di possibile associazione eziologica tra il
lievito isolato e la patologia insorta;

2. e palese che una presenza micotica nei repeiogstoavrebbe dato un maggiore riscontro
ed una piu solida certezza alle conclusioni a t@ giunti; occorre pero sottolineare che
reperti bioptici cutanei negativi, con impiego dlarazioni istologiche selettive (PAS,
Gomori-Grocott), sono stati ottenuti anche da Beegneollaboratori (1970) e da Bourdeau
e collaboratori (1992).

Gli autori francesi evidenziano nello spessore detma solo qualche raro elemento
ovoidale, senza bourgeonnement visibile, utilizzafal colorazione Ematossilina-Eosina-
Safranina (HES)(Bourdeau et al., 1992).
Page e collaboratori (1976), a partire sia da chsici di dermatite deR. glutinisin polli
broiler che da casi sperimentali (utilizzando uospgnsione dello stesso lievito contenente
1x108 organismi), riportano che gli esami istologiatanei, eseguiti con colorazioni PAS e
Gridley, non hanno rivelato organismi micotici, msaltanto una severa dermatite con
numerose cellule necrotiche nelle aree adiacemteaha. Ipotesi possibili giustificanti tale
dato potrebbero prevedere:

a. una naturale e scarsa presenza fungina nello spessaneo,

b. un campionamento esiguo dal punto di vista dimerade
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c. un'iniziale efficacia terapeutica che potrebbe awmerso sulla reale presenza del
lievito in sede di lesione (probabilmente il nostes0);

3. la mancanza di riferimenti bibliografici specificguardanti il trattamento terapeutico nella
specie canina ha indotto gli Autori ad intrapreedscelte differenziate ed a prolungare la
somministrazione per un periodo piuttosto lungo.

| punti interrogativi che ruotano intorno a talevito sono ancora molti (epidemiologia, vie
d'ingresso nell'organismo, fattori di virulenza,tqugenesi); il nostro rilievo vuol richiamare
I'attenzione su un argomento di studio coinvolgdiofgerato sia del clinico veterinario che dello
specialista del settore umano.
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